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(54) Title: PHARMACEUTICAL CONTAINING 3 -(3 -DIMETHYL AMINO- 1 -ETHYL-2-METHYL-PROPYL)PHENOL AND 
PROVIDING DELAYED RELEASE OF THE ACTIVE INGREDIENT 

(54) Bezeichnung: 3 (3 -DIMETHYL AMINO- l-ETHYL-2-METHYL-PROPYL)PHENOL ENTHALTENDES ARZNEIMITTEL 
MIT VERZOGERTER WIRKSTOFFREISETZUNG 

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical formulation which is characterised by delayed release of the active ingredi- 
ent. Said formulation contains 3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol or one of its pharmaceutic ally acceptable salts 
in a matrix with delayed release of the active ingredient. Said matrix contains between 1 and 80 wt. % of at least one hydrophilic or 
hydrophobic polymer as a pharmaceutically acceptable matrix forming agent and exhibits, in vitro, the following dissolution speed: 
between 3 and 35 wt. % (in relation to 100 wt. % of active ingredient) of 3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is re- 
leased after half an hour, between 5 and 50 wt. % of 3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after one hour, 
between 10 and 75 wt. % of 3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after two hours, between 15 and 82 wt. 
% of 3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released after three hours, between 30 and 97 wt. % of 3-(3-dimethy- 
lamino-l-ethyl-2-methyl -propyl )phenol is released after six hours, more than 50 wt. % of 3 -(3 -dimethyl amino -l-ethyl-2-methyl - 
propyl)phenol is released after twelve hours, more than 70 wt. % of 3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol is released 
after eighteen hours, and more than 80 wt. % of 3-(3-dimethylamino-l-ethyl-2-methyl -propyl )phenol is released after twenty-four 
hours. 


CD 

o 


(57) Zusammenfassung: Die Erfindung bctrifft cine pharmazcutischc Formulicrung mit vcrzogcrtcr Wirkstofffrcisctzung, die 3-(3- 
Dimethylamino-l-ethyl-2-methyl -propyl )phenol oder eines seiner pharmzeutisch akzeptablen Salze in einer Matrix enthalt, mit ver- 
zogerter Wirkstofffreisetzung enthalt, wobei die Matrix 1 bis 80 Gew.-% eines oder mehrerer hydrophiler oder hydrophober Poly- 
mere als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner enthalt und in vitro die folgende Auflosungsgeschwindigkeit aufweist: 3-35 
Gew.-% (bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff) 3-(3-Dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 0,5 Stunden freigesetzt, 
5-50 Gcw.-% 3-(3Dimcthylamino-l-cthyl-2-mcthyl-propyl)phcnol nach 1 Stundc freigesetzt, 10-75 Gcw.-% 3-(3-Dimcthylamino-l- 
ethyl-2-methyl -propyl )phenol nach 2 Stunden freigesetzt, 15-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 
3 Stunden freigesetzt, 30-97 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 6 Stunden freigesetzt, mehr als 50 
Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 12 Stunden freigesetzt, mehr als 70 Gew.-% 3-(3-Dimethyla- 
mino-l-ethyl-2-methyl -propyl )phenol nach 18 Stunden freigesetzt, mehr als 80Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-l-ethyl-2-methyl-pro- 
pyl)phenol nach 24 Stunden freigesetzt. 
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Grunenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(GRA 3066) 

3-(3-Dimethvlamino-1 -ethvl-2-methvl-propyl)phenol enthaltendes 
5 Arzneimittel mit verzogerter Wirkstofffreisetzunq 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Formulierung mit verzogerter 
Wirkstofffreisetzung, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol Oder eines seiner pharmzeutisch akzeptablen Salze in einer 
10 Matrix enthalt. 

3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol ist aus der EP 0 693 
475 B1 als ein analgetisch wirksames Arzneimittel bekannt und kann oral 
appliziert werden. Die ublichen Formulierungen fur die orale Verabreichung 

15 von 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol fuhren zu einer 
raschen Freisetzung des Wirkstoffs im Gastrointestinaltrakt, so dali seine 
analgetische Wirkung schnell einsetzt. Zugleich beobachtet man ein 
rasches Abklingen der Wirkung. Somit erfordert die Behandlung starker 
chronischer Schmerzen mit 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

20 propyl)phenol bislang die Verabreichung des Arzneimittels in relativ kurzen 
Abstanden, beispielsweise vier- bis sechsmal taglich, urn so eine 
ausreichende Wirkstoffkonzentration im Blutplasma des Patienten zu 
gewahrleisten. Die Notwendigkeit einer haufigen Dosierung fuhrt jedoch 
leicht zu Fehlern bei der Einnahme sowie zu unerwunschten 

25 Plasmakonzentrationsschwankungen, was der Patientencompliance und 
dem therapeutischen Nutzen abtraglich ist, insbesondere bei der 
Behandlung chronischer Schmerzzustande. Eine pharmazeutische 
Darreichungsform mit verzogerter Freisetzung (Retardformulierung) fur die 
orale Applikation des Wirkstoffs 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

30 propyl)phenol ist daher wilnschenswert. 
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lm Stand der Technik sind allgemein Retardformulierungen fur eine grolie 
Zahl verschiedener Wirkstoffe bekannt. Ubliche Retardierungsformen sind 
u.a. Uberzugsretardierungen und Matrixretardierungen. 

5 lm Falle von Uberzugsretardierungen, wie sie z.B. in der DE 36 25 458 A1 
beschrieben sind, wird der einen Wirkstoff enthaltende Kern einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung mit einem die Freisetzung des 
Wirkstoffs verzogernden Uberzug aus einem oder mehreren hydrophilen 
und/oder hydrophoben Polymeren versehen. 

10 

Bei Matrixretardierungen ist der Wirkstoff in einer aus einem oder mehreren 
Tragermaterialien gebildeten Matrix enthalten, weiche die Freisetzung des 
Wirkstoffs steuert. So offenbart beispielsweise die DE 33 09 516 A1 ein 
Verfahren zur Herstellung von Matrixformulierungen mit 

15 Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) als Tragermaterial und zum Teil 
verzogerter Freisetzung des Wirkstoffs, wobei das Tragermaterial nicht 
mehr als ein Drittel des Gewichts der Formulierung ausmacht und aus 
mindestens einer Hydroxypropylmethylcellulose besteht, die einen 
Methoxygehalt von 16-24 Gew.-%, einen Hydroxypropylgehalt von 4-32 

20 Gew.-% und ein zahlenma&ig durchschnittliches Molekulargewicht von 
mindestens 50.000 aufweist. Die in der DE 33 09 516 A1 offenbarten 
Formulierungen enthalten HPMCs mit Viskositaten (in 2 gew.-%iger 
waBriger Losung bei 20 °C) zwischen 15 und 30.000 cPs (15 bis 30.000 
mPa»s). Ein vom pH-Wert des Auflosungsmediums unabhangiges 

25 Freisetzungsverhalten wird in der DE 33 09 516 A1 nicht offenbart. 

Es ist somit eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 3-(3- 
Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol enthaltende 
pharmazeutische Formulierung mit verzogerter Wirkstofffreisetzung 
30 bereitzustellen. 
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Gelost wird diese Aufgabe durch eine pharmazeutische Formulierung mit 
verzogerter Freisetzung, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon 
in einer Matrix mit verzogerter Wirkstofffreisetzung enthalt, 
5 wobei die Matrix 1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 80 Gew.-%, eines oder 
mehrerer hydrophiler oder hydrophober Polymere als pharmazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner enthalt und in vitro diefolgende 
Freisetzungsgeschwindigkeit aufweist, gemessen unter Anwendung der Ph. 
Eur. Paddle Method bei 75 U/min in einem Puffer (gemaB Ph. Eur.) bei 
10 einem pH-Wert von 6,8 bei 37 °C und unter UV-spektrometrischer 
Detektion: 

3-35 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
(bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff) nach 0,5 Stunden freigesetzt, 
5-50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
15 nach 1 Stunde freigesetzt, 

10-75 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 2 Stunden freigesetzt, 

15-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 3 Stunden freigesetzt, 
20 30-97 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol 

nach 6 Stunden freigesetzt, 

mehr als 50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol nach 12 Stunden freigesetzt, 
mehr als 70 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
25 propyl)phenol nach 18 Stunden freigesetzt, 

mehr als 80 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol nach 24 Stunden freigesetzt. 

Es hat sich uberraschend gezeigt, da(J die erfindungsgemalie Formulierung 
30 den Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol bei oraler 
Verabreichung verzogert freisetzt und sich somit fur eine Verabreichung im 
Abstand von mindestens 12 Stunden eignet. Die erfindungsgema&e 
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Formulierung erlaubt demnach eine Schmerztherapie, in deren Verlauf das 
Analgetikum 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nur noch 
einmal taglich, z.B. im Abstand von 24 h, Oder zweimal taglich, 
vorzugsweise im Abstand von 12 Stunden, verabreicht werden muR, um 
5 eine ausreichende Plasmakonzentration des Wirkstoffs zu gewahrleisten. 
Eine entsprechende Wirkdauer und die Aufrechterhaltung ausreichender 
Blutplasma-Spiegel wird durch Simulationsstudien und experimentelle 
Untersuchungen belegt. 

10 Besonders uberraschend ist dabei, dafc die erfindungsgemafce 

Formulierung nicht nur aufgrund der verzogerten Freisetzung eine 
langandauerde therapeutische Wirksamkeit uber einen relativ langen 
Zeitraum (mindestens 12 Stunden) gewahrleistet, sondern zugleich bei der 
ersten Einnahme des Arzneimittels ein rasches Anfluten des Wirkstoffs im 

15 Plasma ermoglicht, was zu einer raschen Schmerzlinderung beim Patienten 
fiihrt ("rapid onset"). Damit kann bei Verabreichung der erfindungsgema&en 
Formulierung an einen Schmerzpatienten dessen Schmerz rasch gelindert 
werden, ohne dafc die analgetische Wirkung ebenso rasch wieder 
nachlassen wurde. Die erfindungsgemaGe Formulierung vereinigt damit 

20 Eigenschaften einer Formulierung mit sofortiger Wirkstofffreisetzung - 
schnelle Linderung des Schmerzes durch ausreichend hohe 
Wirkstoffkonzentration kurz nach Gabe des Arzneimittels - mit 
Eigenschaften einer Formulierung mit verzogerter Freisetzung - 
langandauernde analgetische Wirkung aufgrund eines ausreichend hohen 

25 Wirkstoffspiegels uber langere Zeit. Der Schmerzpatient kann somit durch 
Einnahme des Analgetikums in der erfindungsgema&en Formulierung seine 
Schmerzen wirksam akut bekampfen und zugleich ohne weitere 
MaRnahmen und lediglich durch regelmaliige Einnahme im Abstand von 12 
(oder 24) Stunden effektiv uber einen langeren Zeitraum therapieren. 

30 

Der Wirkstoff der erfindungsgemaSen Formulierung ist in einer Matrix mit 
verzogerter Freisetzung enthalten. Es ist jedoch auch denkbar, daB der 
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Wirkstoff in einer Matrix mit ublichem Freisetzungsverhalten enthalten ist 
und die verzdgerte Freisetzung durch eine Uberzugsretardierung erreicht 
wird. 

5 Bei einer weiteren Moglichkeit wird das verzogerte Freisetzungsverhalten 
durch ein osmotisch getriebenes Freisetzungssystem erreicht. 

Fur den Fall, daB die erfindungsgemafce Formulierung eine Matrix mit 
verzdgerter Freisetzung enthalt, weist die Matrix 1-80 Gew.-% eines Oder 

10 mehrerer hydrophiler oder hydrophober Polymere als pharmazeutisch 
annehmbare Matrixbildner auf, beispielsweise Gummis, Celluloseether, 
Celluloseester, Acrylharze, von Proteinen abgeleitete Materialien, Fette, 
Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. Bei der Verwendung hydrophiler 
Polymere als Matrixbildner ist es bevorzugt, daR die Matrix 5 bis 80 Gew.- 

1 5 % Matrixbildner aufweist. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
pharmazeutische Formulierung, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in einer 

20 Matrix mit verzogerter Wirkstofffreisetzung enthalt, wobei die Matrix 1 bis 
80 Gew.-%, insbesondere 5 bis 80 Gew.-%, eines oder mehrerer 
hydrophiler oder hydrophober Polymeren als pharmazeutisch annehmbaren 
Matrixbildner enthalt und die dadurch gekennzeichnet ist, dali sie als 
pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner Celluloseether und/oder 

25 Celluloseester aufweist, der/die in einer 2 gew.-% waSrigen Losung bei 20 
°C eine Viskositat von 3.000 bis 150.000 mPas aufweist/aufweisen. (Die 
Viskositatsbestimmung erfolgt dabei mittels Kapillar-Viskosimetrie nach 
Pharm. Eu.). Die Zusammensetzungen weisen das oben angegebene 
erfindungsgemafie Freisetzungsprofil auf. 

30 

Vorzugsweise werden als pharmazeutisch akzeptable Matrixbildner 
Celluloseether und/oder Celluloseester eingesetzt, die in einer 

GRA3066_Ausiand^de-oK.doc Bestatigungskopie 


WO 03/035054 


PCT/EP02/11806 


6 

2 gew.-%igen wa&rigen Losung bei 20° C eine Viskositat zwischen 10.000, 
insbesondere 50.000 mPas, und 150.000 mPa s besitzen. 

Besonders geeignete pharrnazeutisch akzeptable Matrixbildner sind 
5 ausgewahlt aus der Gruppe der Hydroxypropylmethylcellulosen (HPMC), 
Hydroxyethylcellulosen, Hydroxypropylcellulosen (HPC), Methylcellulosen, 
Ethylcellulosen und Carboxymethylcellulosen und sind insbesondere 
ausgewahlt aus der Gruppe der HPMCs, Hydroxyethylcellulosen und 
HPCs. Am meisten bevorzugt sind HPMCs mit einer Viskositat von ca. 
10 100.000 mPa s, gemessen in einer 2 gew.-%igen waSrigen Losung bei 
20° C. 

Der Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol kann als 
solches, d.h. als freie Base, aber auch in Form eines pharrnazeutisch 

15 akzeptablen Salzes, beispielsweise als Hydrochlorid, vorliegen. Die 

Herstellung der freien Base ist aus der EP 0 693 475 A1 bekannt. Soweit in 
der EP 0 693 475 A1 nicht auch die Herstellung pharrnazeutisch 
annehmbarer Salze - wie des Hydrochlorids - offenbart ist, sind diese 
mittels im Stand der Technik allgemein bekannter Verfahren ausgehend 

20 von der freien Base erhaltlich. 

3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol weist zwei 
Asymmetriezentren auf, so dafc die Verbindung in Form von vier 
verschiedenen Stereoisomeren vorliegen kann. In der erfindungsgemalien 

25 Formulierung kann 3-(3-Dimethylamino-1"ethyl-2-methyl-propyl)phenol als 
Gemisch aller vier Diastereomeren in beliebigem Mischungsverhaltnis, aber 
auch als Gemisch von zwei oder drei der vier Stereoisomeren oder in 
stereoisomerenreiner Form vorliegen. Bevorzugte Stereoisomeren sind 
hierbei (+)-(1 S,2S)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol und 

30 (-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol f die in der 
erfindungsgema&en Formulierung als Gemisch, insbesondere als 1:1- 
Gemisch (Racemat), oder besonders bevorzugt in isomerenreiner Form 
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vorliegen konnen. Unter "Wirkstoff" ist daher fur die Zwecke der 
vorliegenden Erfindung 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
als Mischung verschiedener seiner Stereoisomeren oder als eines seiner 
reinen Stereoisomeren, jeweils als freie Base oder in Form eines 
5 pharmazeutisch annehmbaren Salzes, zu verstehen. 

In den erfindungsgemafcen Arzneimitteln liegt der verzogert freizusetzende 
Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 0,5 und 85 Gew.-% und der Gehalt 
an pharmazeutisch akzeptablem Matrixbildner zwischen 8 und 40 Gew.-%. 

10 Besonders bevorzugt sind Arzneimittel mit einem verzogert freizusetzenden 
Wirkstoffgehalt zwischen 3 und 70 Gew.-%, insbesondere zwischen 8 und 
66 Gew.-%, und einem Gehalt an pharmazeutisch akzeptablem 
Matrixbildner zwischen 10 und 35 Gew.-%, insbesondere zwischen 10 und 
30 Gew.-%. Wird als Wirkstoff das enantiomerenreine (+)-(1S,2S)-3-(3- 

1 5 Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol (oder ein Gemisch der (+)- 
und (-)-Enantiomeren mit gro&em Uberschufc des (+)-Enantiomeren) 
verwendet, ist es besonders bevorzugt, daR der Wirkstoffgehalt an der 
unteren Grenze liegt, d.h. zwischen 0,5 und 25 Gew.-% (bezogen auf das 
Gesamtgewicht). Wird als Wirkstoff das enantiomerenreine (-)-(1R,2R)-3- 

20 (3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol (oder ein Gemisch der 
(+)- und (-)-Enantiomeren mit groBem UberschuS des (-)-Enantiomeren) 
verwendet, ist es besonders bevorzugt, dali der Wirkstoffgehalt zwischen 
16 und 66 Gew.-% liegt 

25 Weitere Bestandteile der Matrix der erfindungsgemafcen Formulierung 

konnen ggf. verdauliche langkettige (d.h. mit 8 bis 50 C-Atomen, bevorzugt 
12 bis 40 C-Atomen) unsubstiuierte oder substituierte Kohlenwasserstoffe, 
wie z.B. Fettalkohole, Fettsaurenglycerylester, Mineral- und Pflanzenole 
sowie Wachse sein, wobei Kohlenwasserstoffe mit einem Schmelzpunkt 

30 zwischen 25° und 90° C bevorzugt sind. Insbesondere sind Fettalkohole 
bevorzugt, ganz besonders Laurylalkohol, Myristylalkohol, Stearylalkohol, 
Cetylalkohol und Cetylstearylalkohol. Ihr Gehalt in der Matrix betragt 0 bis 
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60 Gew.-%. Alternativ oder zusatzlich konnen auch Polyethylenglycole mit 
einem Gehalt von 0 bis 60 Gew.-% in der Matrix enthalten sein. 

In den erfindungsgema&en pharmazeutischen Formulierungen konnen 
5 ferner als weitere Bestandteile pharmazeutisch gebrauchliche Hilfsstoffe 
wie Fullstoffe, beispielsweise Lactose, mikrokristalline Cellulose (MCC) 
oder Calciumhydrogenphosphat, sowie Gleit-, Schmier- und 
FlieBregulierungsmittel, beispielsweise Talkum, Magnesiumstearat, 
Stearinsaure und/oder hochdisperses Siliciumdioxid, enthalten sein, deren 
1 0 Gesamtgehalt in der Tablette zwischen 0 und 80 Gew.-%, vorzugsweise 
zwischen 5 und 65 Gew.-% liegt. 

Vielfach ist die Freisetzungsgeschwindigkeit eines Wirkstoffes aus einer 
Darreichungsform vom pH-Wert des Freisetzungsmediums abhangig. 

1 5 Dieser kann wahrend der Gastrointestinalpassage des Arzneimittels in 
einem pH-Wert-Bereich von unter 1 bis etwa 8 schwanken. Diese 
Schwankungen konnen von einer einnehmenden Person zur anderen 
verschieden sein. Auch kann bei ein und derselben Person von einer 
Einnahme zur anderen ein unterschiedliches pH-Wert-Zeit-Profil wahrend 

20 der Gastrointestinalpassage gegeben sein. Ist die 

Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes aus dem Arzneimittel vom 
pH-Wert abhangig, so kann dies zu unterschiedlichen 
Freisetzungsgeschwindigkeiten in vivo und damit unterschiedlicher 
Bioverftigbarkeit fuhren. Die Freisetzungsprofile des Wirkstoffs (in Form der 

25 Base oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze) aus einer 
erfindungsgemafJen pharmazeutischen Formulierung sind jedoch 
iiberraschenderweise unabhangig vom pH-Wert, wie er physiologisch 
wahrend der Gastrointestinalpassage auftreten kann. Die 
Freisetzungsprofile bei einem Umgebungs-pH-Wert von 1,2, 4,0 und 6,8 

30 sind sowohl untereinander identisch als auch im Vergleich zur Freisetzung 
wahrend eines pH-Wert-Zeit-Profils von pH 1,2 uber pH 2,3 und pH 6,8 bis 
zu pH 7,2. 
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Es hat sich gezeigt, daG es fur die Erreichung der verzogerten 
Wirkstofffreisetzung aus der bevorzugt in Tablettenform vorliegenden 
erfindungsgemalJen Formulierung unerheblich ist, ob bei ansonsten 
5 unveranderten Abmessungen und unveranderter Zusammensetzung der 
Tablette, bezogen auf den Wirkstoff, den Matrixbildner und die fakultativen 
Bestandteile, als Fullstoff ein wasserloslicher Fullstoff, beispielsweise 
Lactose, ein unloslicher, in waBrigem Medium nicht quellender Fullstoff, 
beispielsweise Calciumhydrogenphosphat, oder ein unloslicher, in 
10 wafcrigem Medium quellender Fullstoff, beispielsweise mikrokristalline 

Cellulose, eingesetzt wird. Alle derartigen Arzneimittel zeigen ein einander 
entsprechendes Freisetzungsverhalten. 

Uberraschend ist ferner, dad in den erfindungsgemalien 

1 5 Zusammensetzungen bei gegebener Wirkstoffmenge die Menge an 

Matrixbildner und die Menge der fakultativen Bestandteile jeweils uber 
einen relativ grolien Bereich variieren konnen, ohne dafc die therapeutische 
Wirksamkeit von mindestens 12 h bzw. bei zweimal taglicher Applikation in 
Frage gestellt werden wurde (solange die oben angegebenen 

20 Mengengrenzen fur Wirkstoff, Matrixbildner und die weiteren, fakultativen 
Bestandteile eingehalten werden). Eine Wirksamkeit uber mindestens 12 h 
ist z.B. bei einem Wirkstoff-Gehalt von ca. 32,25 Gew.-% (bezogen auf das 
Gewicht der Gesamtzusammensetzung) sowohl in einer 
Zusammensetzung aus ca. 12,9 Gew.-% HPMC mit einer Viskositat von 

25 100.000 mPa s als Matrixbildner und einem Gehalt an beispielsweise MCC 
als Fullstoff von ca. 52,6 Gew.-% als auch in einer Zusammensetzung aus 
ca. 25,8 Gew.-% derselben HPMC und ca. 39,7 Gew.-% MCC (oder 
Lactose-Monohydrat) bei sonst gleichen Mengen an Gleit-, Schmier- und 
FlieBregulationsmitteln gewahrleistet. Vergleichbares gilt fur 

30 erfindungsgemaRe Zusammensetzungen mit einem hoheren oder 
geringeren Wirkstoff-Gehalt innerhalb der angegebenen Grenzen. 
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Es sind ferner solche erfindungsgemaften Zusammensetzungen bevorzugt, 
deren t ma x-Wert im Plasmakonzentrations-Zeit-Diagramm in vivo zwischen 
2 und 10 h, insbesondere zwischen 3,5 und 6 h und ganz besonders 
bevorzugt zwischen 4 und 5,5 h nach oraler Verabreichung der 
5 Zusammensetzung betragt, d.h. deren Peak-Plasma-Level in den 
genannten Zeitraumen auftritt. 

Die erfindungsgemafJe Formulierung enthalt den Wirkstoff 3-(3- 
Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol als solches und/oder als 

10 pharmazeutisch annehmbares Salz in einer Menge von ublicherweise 2,5 
bis 800 mg, insbesondere 5 bis 400 mg, ganz besonders bevorzugt 10 bis 
250 mg (Gewicht des Wirkstoffs 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol als Hydrochlorid) pro Dosierungseinheit, wobei das 
Freisetzungsverhalten der erfindungsgemalien Formulierung durch die 

1 5 exakte Menge des Wirkstoffs nicht beeinflulit wird, solange die oben 
angegebenen Gehaltsgrenzen eingehalten werden. Aufgrund der 
unterschiedlichen Wirkstarke der beiden besonders bevorzugten 
Enantiomeren (+)-(1S,2S)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol und (-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

20 propyl)phenol ist es bevorzugt, daR das wirkstarkere (+)-(1S,2S)-3-(3- 

Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol in einer Menge von 2,5 bis 
80 mg, insbesondere 5 bis 40 mg und ganz besonders bevorzugt in einer 
Menge von 10 bis 25 mg Wirkstoff (bezogen auf das Hydrochlorid) in den 
erfindungsgemafien Formulierungen vorliegt, wahrend das (-)-(1R,2R)-3-(3- 

25 Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol vorzugsweise in einer 
Menge von 25 bis 800 mg, insbesondere 50 bis 400 mg und ganz 
besonders bevorzugt in einer Menge von 100 bis 250 mg Wirkstoff 
(bezogen auf das Hydrochlorid) in den erfindungsgemafcen Formulierungen 
vorliegt, und zwar unter der MaBgabe, dalX die oben angegebenen 

30 Gehaltsgrenzen eingehalten werden. 
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Pharmazeutisch annehmbare (oder akzeptable) Salze des Wirkstoffs sind 
im Sinne dieser Erfindung solche Salze des Wirkstoffs, die bei 
pharmazeutischer Verwendung physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung am Saugetier und/oder Menschen - vertraglich sind. Solche 
5 pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen beispielsweise mit 
anorganischen oder organischen Sauren gebildet werden. 

Die erfindungsgemalJen pharmazeutischen Formulierungen konnen sowohl 
als einfache Tablette als auch als uberzogene Tablette, beispielsweise als 
10 Filmtablette oder Dragee vorliegen. Ublicherweise sind die Tabletten rund 
und bikonvex; moglich sind auch oblonge Tablettenformen, die eine 
Teilbarkeit der Tablette gestatten. Ferner sind auch Granulate, Spheroide, 
Pellets oder Mikrokapseln moglich, die in Sachets oder Kapseln gefullt 
werden oder zu zerfallenden Tabletten verprelit werden konnen. 

15 

Fur die uberzogenen Tabletten konnen ein oder mehrere 
Uberzugsschichten verwendet werden. Als Uberzugsmaterial eignen sich 
bekannte Hydroxypropylmethylcellulosen mit niedriger Viskositat von ca. 1 
bis 100 mPa s und niedrigem Molekulargewicht von < 10.000 (z.B. 

20 Pharmacoat 606 mit einer Viskositat von 6 mPa s in einer 2 gew.-%igen 
walir. Losung bei 20 °C), die das Freisetzungsprofil der 
erfindungsgemafcen Arzneimittel nur geringfugig beeinflussen. Dem 
Fachmann bekannte Diffusionsuberzuge, beispielsweise auf Basis von 
quellbaren, aber wasserunloslichen Poly(meth)acrylaten, fuhren zu einer 

25 Modulation der Verzogerung der Wirkstofffreisetzungen aus 
erfindungsgema&en pharmazeutischen Formulierungen. Der 
wirkstoffhaltige, den Wirkstoff retardiert freisetzende Tablettenkern mit 
einem Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 0,5 und 85 Gew.-%, 
besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und ganz besonders 

30 bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-%, kann mit zusatzlichem Wirkstoff, der 
nicht retardiert als Initialdosis freigesetzt wird, durch verschiedene, dem 
Fachmann bekannte Verfahren, beispielsweise Dragieren, Aufspruhen aus 
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Losungen oder Suspensionen oderdurch Pulverauftragverfahren, umhullt 
sein, ohne daB das fur die gewunschte verzogerte Freisetzung bei 
gleichzeitigem raschen Anfluten des Wirkstoffs zur schnellen 
Schmerzlinderung bei erster Gabe der erfindungsgemaBen 
5 pharmazeutischen Formulierung zwingend erforderlich ist. Weitere 
Ausfuhrungsformen stellen Mehrschicht- und Manteltabletten dar, bei 
denen 3-(3-Dimethylamino-1-ethyI-2-methyl-propyl)phenol oder eines 
seiner pharmzeutisch akzeptablen Salze in einer oder mehreren Schichten 
der Mehrschichttablette mit einem Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 

10 0,5 und 85 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und 
ganz besonders bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-% bzw. im Kern der 
Manteltablette mit einem Wirkstoffgehalt vorzugsweise zwischen 0,5 und 
85 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 3 und 70 Gew.-% und ganz 
besonders bevorzugt zwischen 8 und 66 Gew.-% durch einen 

1 5 pharmazeutisch akzeptablen Matrixbildner retard iert freigesetzt wird und 
die Freisetzung des Wirkstoffs in einer oder mehreren Schichten der 
Mehrschichttablette bzw. der auBeren Mantelschicht der Manteltabletten 
unretardiert erfolgt. Mehrschicht- und Manteltabletten konnen ein oder 
mehrere wirkstofffreie Uberzuge enthalten. 

20 

An Stelle einer verzogert freisetzenden Matrix in der pharmazeutischen 
Formulierung mit verzogerter Freisetzung ist auch die Verwendung einer 
normal freisetzenden Matrix mit einem die Freisetzung des Wirkstoffs 
retardierenden Uberzug moglich. Dabei kann z.B. der Wirkstoff in einer 

25 ublichen Matrix aus mikrokristalliner Cellulose und ggf. weiteren 

pharmazeutischen Hilfsstoffen, wie etwa Bindemittel, Fullstoffe, Gleit-, 
Schmier- und FlieBregulierungsmittel, enthalten sein, die mit einem Material 
uberzogen bzw. beschichtet werden, welche die verzogerte Freisetzung 
des Wirkstoffs in waBrigem Medium steuern. Geeignete 

30 Beschichtungsmittel sind z.B. wasserunlosliche Wachse und Polymere, wie 
Polymethacrylate (Eudragit o.a.) oder wasserunlosliche Cellulosen, 
insbesondere Ethylcellulose. Ggf. konnen im Uberzugsmaterial auch 
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wasserldsliche Polymere, wie Polyvinylpyrrolidon, wasserlosliche 
Cellulosen, wie Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose, 
andere wasserlosliche Mittel, wie Polysorbat 80, oder hydrophile 
Porenbildner, wie Polyethylenglycol, Lactose oder Mannitol, enthalten sein. 

5 

Neben oder in Erganzung zu den Moglichkeiten einer verzogert 
freisetzenden Matrix in der pharmazeutischen Formulierung mit verzogerter 
Freisetzung oder einer normal freisetzenden Matrix mit einem die 
Freisetzung des Wirkstoffs retard ierenden Uberzug kann auch ein 

10 osmotisch getriebenes Freisetzungssystem zum Erreichen einer 

verzogerten Freisetzung verwendet werden. Bei einem solchen, bevorzugt 
oralen, Freisetzungssystem ist mindestens eine, bevorzugt samtliche, 
Oberflache/n des Freisetzungsystems, bevorzugt die, die mit dem 
Freisetzungsmedium in Kontakt steht/stehen oder stehen konnte/konnen, 

15 semipermeabel, vorzugsweise mit einem semipermeablen Uberzug 
ausgestattet, so dass die Oberflache/n fur das Freisetzungsmedium 
durchlassig, fur den Wirkstoff aber im wesentlichen, bevorzugt vollstandig, 
undurchlassig ist/sind, wobei die Oberflache/n und/oder gegebenenfalls der 
Uberzug wenigstens eine Offnung zur Freisetzung des Wirkstoffes 

20 aufweist/aufweisen. Der Wirkstoff 3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, 
vorzugsweise (+)-(1 S,2S)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon und/oder 
(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein 

25 pharmazeutisch annehmbares Salz davon, bzw. deren Mischung, kann 
dabei - muss aber nicht - in einer Matrix vorliegen. Vorzugsweise ist 
darunter ein System in Tablettenform mit einer Abgabeoffnung, einem 
osmotischen Arzneimittelkern, einer semipermeablen Membran und einem 
polymeren Teil, der Druck ausubt, zu verstehen. Ein gutes und bevorzugtes 

30 Beispiel fur ein solches System ist dabei das OROS®-System der ALZA 
Corporation, USA, deren Internetauftritt oder andere Produktinformationen 
Einzelheiten uberdas OROS®-System enthalt. Insbesondere sind dies 
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auch das OROS® Push-Pull™-System, das OROS® Delayed Push-Pull™- 
System, das OROS® Multi-Layer Push-Pull™-system, das OROS® Push- 
Stick System, bzw. auch in bestimmten Fragestellungen das L-OROS™. 
Ausfuhrungsformen und Beispiele der konkreten Herstellung osmotisch 
5 getriebener Freisetzungssystem sind den US Patenten US 4,765,989, US 
4,783,337 und US 4,612,008 zu entnehmen, die vollinhaltlich Bestandteil 
der Beschreibung dieser Erfindung sind. 

Die erfindungsgemafcen Zusammensetzungen konnen beispielsweise nach 

10 folgendem allgemeinen Verfahren hergestellt werden: 

Die Bestandteile der Zusammensetzung (Wirkstoff, Matrixbildner und 
fakultative Bestandteile) werden der Reihe nach eingewogen und 
anschlieftend auf einer ublichen Siebmaschine gesiebt. Hier kann 
beispielsweise die Siebmaschine Quadro Comil U10 eingesetzt werden, 

15 wobei eine gebrauchliche Siebgrofce ca. 0,813 mm betragt. Die Siebung 
wird anschlieftend in einem Containermischer gemischt, z.B. in einem 
Bohle Containermischer; typische Arbeitsbedingungen sind: Dauerca. 15 
min ± 45 s bei einer Drehzahl von 20 ± 1 U/min. Danach wird die erhaltene 
Pulvermischung auf einer Tablettenpresse zu einer Tablette verprelit. 

20 Hierfur kann z.B eine Tablettenpresse Korsch EKO mit einem 

drageegewolbten Rundstempel mit 10 mm Durchmesser Verwendung 
finden. Alternativ kann auch eine Kompaktierung der Pulvermischung und 
anschlie&ende Siebung (Comill 3 mm Reibschnitzelsieb und anschlieflend 
1 ,2 mm Rundlochsieb) der PreRlinge erfolgen, wobei das so entstehende 

25 Granulat anschliefcend wie oben beschrieben unter Zusatz von 

Schmiermittel (z.B. Magnesiumstearat) auf z.B. einer EKO Tablettenpresse 
mit 10 mm Rundstempeln verprefit wird. Die Granulation kann auch durch 
NaBgranulation auf Basis wa&riger Oder organischer Losungsmittel 
erfolgen; bevorzugt sind dabei waRrige Losungsmittel mit oder ohne 

30 geeignete Bindemittel. Das Herstellungsverfahren kann ohne weiteres an 
die jeweiligen Erfordernisse und die gewunschte Darreichungform nach im 
Stand der Technik wohlbekannten Vorgehensweisen angepaUt werden. 
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Die Herstellung erfindungsgemalJer pharmazeutischer Formulierungen ist 
durch eine hohe Reproduzierbarkeit der Freisetzungseigenschaften der 
erhaltenen Zusammensetzungen, die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
5 propyl)phenol oder eines seiner pharmzeutisch akzeptablen Salze 

enthalten, gekennzeichnet. Wahrend einer Lagerzeit von mindestens einem 
Jahr unter den ublichen Lagerungsbedingungen gemaB ICH Q1 AR- 
Stability-Testing-Guideline erweist sich das Freisetzungsprofil 
erfindungsgemafier Arzneimittel als stabil. 

10 

Bei taglich ein- oder zweimaliger Einnahme einer erfindungsgemaSen 
pharmazeutischen Formulierung durch den Patienten wird eine gute 
therapeutische Wirksamkeit bei anhaltend starken Schmerzen sicher 
erzielt. 

15 
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Beispiele 

Die Beispiele dienen der Illustration der vorliegenden Erfindung und 
bevorzugter Ausfuhrungsformen, sollen aber ihren Schutzumfang nicht 
beschranken. 

5 

Beispiel 1 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-^ 

100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 
100.000 mPas 

80 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

123 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


1 0 wurden in einer AnsatzgroRe von 1 000 Tabletten in folgender Weise 
hergestellt: 

Alle Bestandteile wurden eingewogen und auf einer Siebmaschine Quadra 
Comil U10 unter Verwendung einer SiebgroBe von 0,813 mm gesiebt, in 
einem Containermischer (Bohle LM 40) 15 min ± 15 s bei einer Drehzahl 
15 von 20 ± 1 U/min gemischt und auf einer Korsch EK0 Exzenterpresse zu 
drageegewolbten Tabletten mit einem Durchmesser von 10 mm, einem 
Wolbungsradius von 8 mm und einem mittleren Tablettengewicht von 310 
mg gepreSt. 

20 Die Freisetzung in vitro wurde bestimmt unter Anwendung der Ph. Eur. 

Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml Puffer pH 6,8 nach Ph. Eur. bei 37 
°C und mit UV-spektrometrischem Nachweis und ist in folgender Tabelle 
wiedergegeben. 
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Zeit [min] 

Fretgesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

18 

60 

27 

120 

41 

180 

50 

240 

59 

360 

71 

480 

80 

600 

87 

720 

93 


Beispiel 2 

5 3000 Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hy 

200 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

80 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FA. FMC) 

23 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden analog zu dem in Beispiel 1 angebenen Verfahren hergestellt. 


10 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

19 

60 

30 

120 

46 

180 

58 

240 

68 

360 

84 

480 

93 

720 

99 


Beispiel 3 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethyiamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydroch 

100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

40 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FMC) 

163 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgroBe von 3000 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt; zusatzlich wurde 
10 unter sonst gleichen Bedingungen die Freisetzung bei einer Ruhrge- 
schwindigkeit von 50 U/min und 100 U/min ermittelt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 

Freigesetzte 

Freigesetzte 


Gesamtmenge des 

Gesamtmenge des 

Gesamtmenge des 


Wirkstoffs [%] 

Wirkstoffs [%] 

Wirkstoffs [%] 


bei 50 U/min 

bei 75 U/min 

bei 100 U/min 

0 

0 

0 

0 

30 

20 

20 

21 

60 

35 

33 

35 

120 

54 

51 

53 

180 

67 

63 

66 

240 

76 

73 

76 

360 

89 

87 

89 

480 

97 

95 

97 

600 

100 

100 

100 


Beispiel 4 

5 Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hydroch 

100 mg 

Hydroxypropylmethylcelluiose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPas 

80 mg 

Lactose-Monohydrat 230 (Fa. Meggle) 

123 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgrofJe von 200 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 

10 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

16 

60 

26 

120 

39 

180 

49 

240 

57 

360 

71 

480 

81 

600 

87 

720 

92 


Beispiel 5 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(-)-(1 R f 2R)-3-(3-Dimethylamino- 

100 mg 

Hydroxypropylmethylceliulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

40 mg 

Cellactose 80 (Fa. Meggle) 

163 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgrdSe von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 


10 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

18 

60 

31 

120 

48 

180 

61 

240 

71 

360 

84 

480 

91 

600 

95 

720 

97 


Beispiel 6 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-H^ 

100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

80 mg 

Ludipress (Fa. BASF) 

123 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgroBe von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiel 

1 angebenen Verfahren hergestellt. 

Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

17 

60 

27 

120 

40 

180 

51 

240 

59 

360 

72 

480 

82 

600 

89 

720 

93 


Beispiel 7 

Matrixtabletten mitfolgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-m 

50 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

40 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102, Fa. FMC) 

163 mg 

Lactose 200 (Fa. Meggle) 

50 mg 

Hochdisperses Siiiciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer AnsatzgrofJe von 200 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 


10 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

18 

60 

31 

120 

49 

180 

61 

240 

70 

360 

82 

480 

90 

600 

94 

720 

96 


Beispiel 8 

Matrixtabletten mit folgender Zusamrnensetzung pro Tablette 

5 


(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hy 

100 mg 

Celiactose (Fa. Meggle) 

72,5 mg 

Hydroxyethylcellulose (Natrosol 250 HX von Fa. Herkules) 

12,5 mg 

Cutina HR (Fa. Henkel) 

130 mg 

Talkum 

3 mg 

Magnesiumstearat 

2 mg 

Gesamtmenge 

320 mg 


wurden in einer AnsatzgrofJe von 200 Tabletten wie folgt hergestellt: 
Der Wirkstoff, Celiactose, Natrosol und Cutina wurden gemischt, dann im 
Trockenschrank auf 80 °C erhitzt und in einem Kenwood Chef- 
1 0 Kuchenmischer granuliert. Das abgekuhlte Granulat wurde durch ein 1 mm- 
Sieb gesiebt. Nach Abmischen mit Magnesiumstearat und Talkum wurde 
das Granulat auf einer EK 0 Exzeterpresse (Korsch) zu 6 x 15 mm groBen 
Oblong-Tabletten mit Bruckkerbe verprefct. 

15 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

28 

60 

39 

120 

56 

180 

68 

240 

80 

360 

97 

390 

99 


Beispiel 9 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(+)-(1S,2S)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol-Hy 

10 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

80 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102, Fa. FMC) 

213 mg 

Lactose 200 (Fa. Meggle) 

50 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

310 mg 


wurden in einer Ansatzgrolie von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 


10 Die Freisetzung in vitro wurde wie in Beispiel 1 bestimmt. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 
Gesamtmenge des 
Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

15 

60 

24 

120 

36 

180 

44 

240 

51 

360 

61 

480 

69 

600 

75 

720 

79 


Beispiel 10 

Matrixtabletten mit folgender Zusammensetzung pro Tablette 

5 


(-)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-^ 

100 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 90 SH 100.000 von Fa. Shinetsu), 
100.000 mPa s 

80 mg 

Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102 von Fa. FMC) 

63 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid 

4 mg 

Magnesiumstearat 

3 mg 

Gesamtmenge 

250 mg 


wurden in einer AnsatzgrolJe von 100 Tabletten analog zu dem in Beispiel 
1 angebenen Verfahren hergestellt. 


10 Die Freisetzung in vitro wurde unter folgenden Bedingungen bestimmt: 

(A) Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/min in 900 ml Puffer 
pH 7,2 nach USP 22 bei 37 °C und mit UV-spektrometrischem Nachweis 

(B) Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 U/min, wobei von 0-30 
min ein pH von 1,2, von 30-120 min ein pH von 2,3, von 120-180 min ein 

15 pH von 6,5 und fur die restliche Versuchszeit ein pH von 7,2 eingestellt 
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wurde. Die Tabelle gibt die Ergebnisse fur beide Versuchsbedingungen 
wieder: 


7oit rminl 
|_ 1 1 1 1 1 1 J 

des Wirkstoffs f%l unter 

VI w W fill IX «J L V/ I I w I / U J VI ■ ■ % v ■ 

Bedinauna fA) 

Freiaesetzte Gesamtmenae 
des Wirkstoffs [%] unter 
Bedingung (B) 

0 

0 

0 

30 

19 

20 

60 

29 

30 

120 

43 

44 

180 

54 

55 

240 

63 

65 

360 

78 

80 

480 

87 

90 

600 

94 

97 

720 

98 

100 


5 Der Versuch zeigt, daft das Freisetzungsverhalten der erfindungsgemaften 
Formulierungen unabhangig vom pH-Wertdes Freisetzungsrnediums ist. 

Beispiel 1 1 

1 0 Pellets folgender Zusammensetzung 


R,2R)-3-(3-Dimethylamino^ 

100 mg 

Niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose(L-HPC LH 31 von Fa. Shinetsu 

75 mg 

Aquacoat (waftr. Ethylcellulose-Dispersion; von Fa. FMC) (als 
Trockensubstanz gerechnet) 

20 mg 

Mikrokristaliine Cellulose (Avicel PH 101, Fa. FMC) 

75 mg 

Dibutylsebacat (DBS) 

4 mg 

Tween 80 

0,4 mg 

Gesamtmenge 

274,4 mg 


wurden wie folgt hergestellt: 
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Der Wirkstoff, Avicel und L-HPC wurden in einem Planetenmischer 
(Kenwood K-Mischer) 10 min gemischt und anschlie&end mit Wasser 
granuliert. Das feuchte Granulat wurde im Nica-Extruder mit einer 0,8 x 0,8 
mm Matrize extrudiert und dann 10 min im Nica-Spheronizer bei 500 U/min 
5 ausgerundet (Beiadung 1 kg). Die Pellets wurden uber Nacht im 

Trockenschrank bei 50 °C getrocknet und anschlie&end in Siebfraktionen 
klassiert. 

Pellets der GroGe 0,6-1,0 mm (Ausbeute ca. 95%) wurden in der WSG 
(Glatt GPCG1 mit Wurstereinsatz) bei Zulufttemperaturen von 60 °C 

10 (Produkttemperatur 40 °C) mit einer walSrigen Dispersion aus Aquacoat 
und DBS (20 %, berechnet auf Aquacoat Feststoffgehalt) uberzogen, so 
da(S sie eine Gewichtszunahme von 9,8 % (bezogen auf das 
Ausgangsgewicht) aufwiesen. Die Herstellung der Dispersion erfolgte 
gemaR Herstellerangaben (FA. FMC), wobei das DBS zusammen mit 

1 5 Tween 80 in einer Teilmenge des Wassers homogenisiert und dann zur 
verdunnten Aquacoat-Dispersion hinzugegeben wurde. Die fertige 
Dispersion hatte einen Feststoffgehalt von 20 Gew.-% und wurde mind. 3h 
geruhrt. Die uberzogenen Pellets wurden in der WSG getrocknet und im 
Trockenschrank getempert (2h bei 60 °C). Die Prufung der Freisetzung 

20 erfolgte analog Beispiel 1, jedoch nach der Korbchenmethode bei 100 
U/min. 
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Zeit [min] 

Freigesetzte 


Gesamtmenge des 


Wirkstoffs [%] 

0 

0 

30 

5 

60 

15 

120 

28 

180 

43 

240 

56 

360 

73 

480 

82 

600 

87 

720 

90 
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Anspruche 

1 . Pharmazeutische Formulierung mit verzogerter Freisetzung, 

die 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol oderein 
5 pharmazeutisch annehmbares Salz davon 

in einer Matrix mit verzogerter Wirkstofffreisetzung enthalt, 
wobei die Matrix 1 bis 80 Gew.-% eines Oder mehrerer hydrophiler 
oder hydrophober Polymeren als pharmazeutisch annehmbaren 
Matrixbildner enthalt und 

10 in vitro die folgende Freisetzungsgeschwindigkeit aufweist, 

gemessen unter Anwendung der Ph. Eur. Paddle Method bei 75 
U/min in einem Puffer (gemalJ Ph. Eur.) bei einem pH-Wert von 6,8 
bei 37 °C und unter UV-spektrometrischer Detektion: 
3-35 Gew.-% (bezogen auf 100 Gew.-% Wirkstoff) 3-(3- 

15 Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol nach 0,5 Stunden 

freigesetzt, 

5-50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 1 Stunde freigesetzt, 

10-75 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
20 nach 2 Stunden freigesetzt, 

15-82 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 3 Stunden freigesetzt, 

30-97 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol 
nach 6 Stunden freigesetzt, 

25 mehr als 50 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

propyl)phenol nach 12 Stunden freigesetzt, 
mehr als 70 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 
propyl)phenot nach 18 Stunden freigesetzt, 
mehr als 80 Gew.-% 3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl- 

30 propyl)phenol nach 24 Stunden freigesetzt. 
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2. Pharmazeutische Formulierung mit verzogerter Freisetzung, die 3- 
(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz davon in einer Matrix mit 
verzogerter Wirkstofffreisetzung enthalt, wobei die Matrix 1 bis 80 
5 Gew.-% eines oder mehrerer hydrophiler oder hydrophober 

Polymeren als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner enthalt 
und als pharmazeutisch annehmbaren Matrixbildner Celluloseether 
und/oder Celluloseester aufweist, der/die in einer 2 gew.-% waSrigen 
Losung bei 20 °C eine Viskositat von 3.000 bis 150.000 mPa s 
1 0 aufweist. 


3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 2, dadurch gekennzeichnet, dali sie als pharmazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner Celluloseether und/oder Celluloseester 
15 aufweist, der/die in einer 2 gew.-% Losung bei 20 °C eine Viskositat 

von 10.000 bis 150.000 mPa s aufweist/aufweisen. 


4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie als pharmazeutisch 
20 annehmbaren Matrixbildner Celluloseether und/oder Celluloseester 

aufweist, der/die in einer 2 gew.-% Losung bei 20 °C eine Viskositat 
von 50.000 bis 150.000 mPa s aufweist/aufweisen. 


5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
25 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da(2> sie als pharmazeutisch 

annehmbaren Matrixbildner mindestens eine Substanz enthalt, die 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Hydroxypropylmethylcellulosen 
(HPMC), Hydroxyethylcellulosen, Hydroxypropylcellulosen (HPC), 
Methylcellulosen, Ethylcellulosen und Carboxymethylcellulosen 
30 umfafct. 
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6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie als pharmazeutisch 
annehmbaren Matrixbildner mindestens eine Substanz enthalt, die 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Hydroxypropylmethylcellulosen, 

5 Hydroxyethylcellulosen und Hydroxypropylcellulosen umfaBt. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt des verzogert frei- 
zusetzenden Wirkstoffs zwischen 0,5 und 85 Gew.-% und der Gehalt 

10 an pharmazeutisch akzeptablem Matrixbildner zwischen 8 und 

40 Gew.-% liegt. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR der Gehalt des verzogert frei- 

15 zusetzenden Wirkstoffs zwischen 3 und 70 Gew.-%, insbesondere 

zwischen 8 und 66 Gew.-%, und der Gehalt an pharmazeutisch 
akzeptablem Matrixbildner zwischen 10 und 35 Gew.-%, 
insbesondere zwischen 10 und 30 Gew.-%, liegt. 

20 9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dali der Peak-Plasma-Level des 
Wirkstoffs in vivo nach 2 h bis 10 h, insbesondere nach 3,5 h bis 6 h 
erreicht wird. 

25 10. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie (+)-(1S,2S)-3-(3-Dimethylamino-1- 
ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein pharmazeutisch annehmbares 
Salz davon enthalt. 

30 11. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie (-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1- 
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ethyl-2-methyl-propyl)phenol oder ein pharrnazeutisch annehmbares 
Salz davon enthalt. 

1 2. Tablette fur die 2-mal tagliche orale Verabreichung von 3-(3- 
5 Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)phenol, enthaltend eine 

pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 11. 
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